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緒言  
集中治療を必要とする患者は，心不全，肝不全，腎不全および呼吸不全等の様々な
症状を呈しており，病態が複雑で重症度が非常に高い．そのため，適切かつ迅速な治
療の施行が不可欠であり，薬物療法においても薬剤投与後直ちに薬効を発揮させる処
方設計が重要となる．特に，感染症の合併は，患者の死亡率を有意に増大させるため，
治療早期から抗菌薬の作用が十分に得られる処方設計が必須となる．また，集中治療
室（ ICU）における薬剤性有害事象の発生頻度は一般病棟よりも高く，より一層の安
全性確保が望まれている．  
そこで本研究では， ICU において効果的かつ安全な薬物療法を実践するために，薬
物療法への薬剤師の介入効果について検討した． 
 
第 1 章 処方の適正化への薬剤師の介入効果  
 
第 1 節 薬剤師の介入の内容と医師からの評価  
済生会横浜市東部病院（以下，当院） ICU において，薬剤
師が行った介入（総計 288 件）の内容は，処方設計（医薬品
選択および投与量設定），注射薬配合変化，副作用等であり，
その中でも処方設計に関する介入は 193 件（67%）と多かっ
た．介入に対する医師の評価として，臨床的有用性は 4 点満
点中平均 3.3 点，受諾率は 96%であった．特に，処方設計に
関する介入は，臨床的有用性が平均 3.5 点（Fig. 1），受諾率
も 98%と高かった．薬剤師が行う介入として，処方設計が医
師から最も必要とされていることを明らかにした．  
 
第 2 節 処方設計に対する薬剤師の介入効果  
処方設計に対する薬剤師の介入効果を評価するために，薬
剤師常駐前後の ICUにおける注射薬処方せんの疑義発生率を
調査した．処方せんの疑義発生率は，常駐前の 6.4%（261/4,073
枚）から常駐後の 1.9%（ 98/5,150 枚）へ有意に減少した
（p<0.05）．特に，不適切な投与量に関する疑義発生率は，常
駐前の 2.5%（102/4,073 枚）から常駐後の 0.3%（15/5,150 枚）
に 88.4%減少し，薬剤師の介入は ICU における処方を適正化
させることを示した（Fig. 2）．  
Fig .  1 .  E va lu a t io n sco r e  o f t he  
phar maceu t ica l  int e r ve nt io n by t he  
phar mac is t s  fo r  t he  d r ug  t he r ap y 
by t he  int e ns iv is t s .  
Fig.  2 Acceptance rate by the intensivists .  
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Fig .  2 .  Cha nge s  in  t he  o ccur r ence  r a t e  
o f phar maceu t ica l  inqu ir ie s  abo ut  
p r esc r ip t io ns  in  p r e - phar mac is t ( ■ )  and  
po st - phar mac is t (□ )  int er ve nt io ns .  
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Fig.  3 .  Ave rage  reduct ion ra te  o f CRP leve l dur ing 
14 days  afte r  beginning ant imic rob ia l therapy in  
in tervent ion (●) and contro l (○) groups .  Ba rs show 
s tandard devia t ion (S.D. ) .  *p<0.05,  unpa ired t - tes t ,  
intervention group (n=15) and control group (n=23) 
Fig. 4. Relationship between initial trough concentration of 
vancomycin and ratio of the patients in intervention and control groups. 
■; <10 mg/L, ■; 10.0-15.0 mg/L, ■; 15.1-20.0 mg/L, ■; >20 mg/L, 
intervention group (n=8) and control group (n=24) 
第 2 章 重症感染症治療に対する薬剤師の介入効果  
薬剤師による介入が，処方の適正化を向上させることを示したが， ICU における薬
物療法の効果に及ぼす影響に関しては，現在まで明らかにされていない．そこで，重
症肺炎患者に対する感染症治療を対象に，薬剤師が患者の実体重（ABW）および腎機
能を考慮して抗菌薬の処方設計を行った患者群（介入群）と，行わなかった患者群（非
介入群）に分けて，その治療効果を比較検討した．  
 
第 1 節 重症院内肺炎治療に対する薬剤師の介入効果  
重症院内肺炎患者（n=38）の治療に対す
る薬剤師の処方設計への介入効果を，抗菌
薬の投与期間および CRP 値の低下率で評
価した．抗菌薬の投与期間は，非介入群に
比べて，介入群で 8 日間有意に短縮した
（p<0.05）．また，抗菌薬開始 7 日目の CRP
値の低下率は，非介入群の 35.9±53.9%に比
べて，介入群で 66.5±17.3%と高く，有意な
治療効果の向上が得られた（p<0.05）（Fig. 
3）．さらに，CRP 値の最大値の発現時期は，
非介入群に比べて，介入群で 4～5 日短縮さ
れ，治療早期から十分な抗菌作用が得られ
ることを示した．  
 
第 2 節 MRSA 肺炎治療に対する薬剤師の介入効果  
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）
肺炎患者（n=58）の治療に対する薬剤師の
処方設計への介入効果を，抗 MRSA 薬の投
与期間およびバンコマイシン（VCM）の初
回血漿中トラフ濃度で評価した．抗 MRSA
薬の投与期間は，非介入群に比べて，介入
群で 5 日間有意に短縮した（p<0.05）．VCM
の初回血漿中トラフ濃度の推奨濃度域（10
～ 20 mg/L）への到達率は，非介入群の
20.8%に比べて，介入群で 75.0%と有意に高
かった（p<0.05）（Fig. 4）．一方，初回血漿中トラフ濃度が 10 mg/L 以下の患者の割合
は，介入群の 25.0%に比べて，非介入群で 66.7%と高く，非介入群で十分な治療効果
が得られないことを示唆した．また，20 mg/L 以上の患者の割合は，介入群の 0%に比
べて，非介入群で 12.5%と高く，非介入群で副作用発現の危険性が高いことを示唆し
た．  
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第 3 章 重症感染症治療のための抗菌薬の理論的な初回投与法の開発  
薬剤師が VCM の処方設計を行った ICU の患者のうち，初回血漿中トラフ濃度が推
奨濃度域に満たない患者が存在した．この原因として， ICU の患者の多くが浮腫，胸
水および腹水等の体液貯留を併発していることにより，水溶性抗菌薬である VCM 等
の分布容積（Vd）が増大し，初回投与量が不十分なために推奨濃度域に満たなかった
ことが考えられた．そこで，治療早期から十分な抗菌作用を発揮させるために，抗菌
薬の理論的な初回投与法の開発を，VCM 塩酸塩を対象に試みた．  
 
第 1 節 肺血管透過性係数（PVPI）および肺血管外水分量係数（EVLWI）に基づく
バンコマイシンの分布容積の予測法の開発  
連続心拍出量測定装置（PiCCO System）で測定可能な，肺血管透過性係数（PVPI）
および肺血管外水分量係数（EVLWI）から，VCM の Vd を予測する方法論を検討した．
PVPI と Vd/ABW との間には有意な相関が認められなかったが，EVLWI と Vd/ABW と
の間には有意な強い相関が認められ（ r=0.90, p<0.01）（Fig. 5），EVLWI から VCM の
Vd を予測できることを示した．これは，EVLWI が体液移動の変化量を示す値である
のに対して，PVPI は血管透過性を示す質的な値であることが理由と考えられた．患者
の体液貯留の程度は，病態の変化に伴って日毎に変動するが，EVLWI はその変動を反
映できる値であるため（Fig. 6），EVLWI から Vd を経時的に予測することにより，VCM
塩酸塩の初回投与時のみならず投与期間中においても適切な投与量の設定を可能にし
た．  
 
  
  
 
第 2 節 重症度スコア（APACHE II score）に基づくバンコマイシン塩酸塩の初回投
与法の開発  
PiCCO System は，装着時に患者への侵襲を伴うなどの理由で，ICU の全ての患者に
は適用されていない．そこで，全ての患者で算出可能な重症度の評価指標である Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation（APACHE） II score を基に，VCM 塩酸塩の初
回投与量および投与間隔を設定できる方法論の開発を試みた．APACHE II score と
VCM の Vd および消失半減期（ t1/2）との関係を検討した結果，各々の間に有意な相関
r = 0.90 
p < 0.01 
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Fig.  5 . Relat ionship  between EVLWI and 
Vd/ABW of vancomycin.（ n=7）  
  
が認められ（p<0.05, p<0.01）（Fig. 7），以下の式で Vd および t1/2 を予測できることを
明らかにした．  
 
Vd/ABW = 0.018 × APACHE II score + 0.63 …（1）  
 t1/2  = 0.70 × APACHE II score + 4.58  …（2）  
 
 
 
 
 
 
上記の式（1），（2）に基づく各患者の Vd お
よび t1/2 から，VCM 塩酸塩を点滴静脈内投与終
了 t 時間後の血漿中濃度を予測し，その値と実
測値との対応を検討した．両者の間に有意な相
関が得られ（ r=0.71, p<0.01）（Fig. 8），APACHE 
II score を用いた VCM 塩酸塩の理論的な初回投
与法を構築できた．  
 
結語  
本研究において， ICU における薬剤師の介入は，処方の適正化のみならず，重症感
染症に対する治療の効果および安全性の向上に寄与することを明らかにした．また，
VCM 塩酸塩の初回投与に関して，より効果的な介入を行うために，EVLWI から Vd
を，APACHE II score から Vd および t1/2 を予測する方法論を構築し，理論的な初回投
与法を開発した．現在，当院 ICU において，この VCM 塩酸塩の初回投与法を患者に
適用することにより，治療早期に推奨濃度域に到達させることが可能となり，良好な
治療成績を上げている．  
本研究の成果は，薬剤師の介入が， ICU における薬物療法の効果および安全性を向
上し得ることを明らかにしたものであり，今後の ICU における適正な薬物療法の実践
に有用な知見と考えられる．  
 
研究結果の掲載誌  
1) 薬学雑誌 , 130, 1361-1368 (2010).      2) 医療薬学 , 36, 792-795 (2010). 
3) 薬学雑誌 , 131, 563-570 (2011).                 4) Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. , 50, 814-820 (2012). 
5) 薬学雑誌 , 133, 283-288 (2013). 
r = 0.58 
p < 0.05 
0.0  
1.0  
2.0  
3.0  
0 10 20 30 40 50 60 70 
V
d
/A
B
W
 (
L
/k
g
) 
APACHE II score (pt) 
r = 0.74 
p < 0.01 
0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
0 10 20 30 40 50 60 70 
t 1
/2
 (
h
r)
 
APACHE II score (pt) 
r = 0.71 
p < 0.01 
0 
10 
20 
30 
40 
0 10 20 30 40 
O
b
se
rv
ed
 c
o
n
ce
n
tr
at
io
n
 (
m
g
/L
) 
Predicted concentration (mg/L) 
Fig.  8 .  Rela t ions hip be tween pred ic ted 
concent ra t ion and observed concent ra t ion 
o f vanco myc in.  (n=40)  
Fig.  7.  Relat ionships of Vd/ABW (left) and t 1 / 2  (right) of vancomycin with APACHE II score.  (n=15)  
  
 
目次  
 
緒言 ............. ............ ... ................. ............ ...... ................. ............ ...... ................. ......1 
 
略語一覧 ................. ... ............................ ....... ...........................................................3  
 
第 1 章 処方の適正化への薬剤師の介入効果  
 
緒言 ............. ............ ... ................. ............ ...... ................. ............ ...... ................. ......4 
 
第 1 節 薬剤師の介入の内容と医師からの評価  
 
目的 ............. ............ ... ................. ............ ...... ................. ........... ..............................4 
方法 ............. ............ ... ................. ............ ...... ................. ........... ..............................5 
結果 ............. ............ ... ................. ............ ...... ................. ........... ..............................7 
 
第 2 節 処方設計に対する薬剤師の介入効果 
 
目的 ........................................................................................................................ 11 
方法 ........................................................................................................................ 12 
結果 ........................................................................................................................ 13 
考察 ........................................................................................................................16 
小括 ........................................................................................................................ 18 
 
第 2 章 重症感染症治療に対する薬剤師の介入効果  
 
緒言 .......................................................................................... ............................. .19 
 
第 1 節 重症院内肺炎治療に対する薬剤師の介入効果  
 
目的 .................................................................................................. ..................... .19 
方法 ........................................................................................... .............................20 
結果 ...................................................................................................... ..................21 
 
 
 
  
 
第 2 節 MRSA 肺炎治療に対する薬剤師の介入効果 
 
目的 ...................................................................................... ............................. .....27 
方法 ........................................................................................... .............................28 
結果 .......................................................................................... ............................. .29 
考察 ........................................................................................... .............................34 
小括 ........................................................................................... .............................36 
 
第 3 章 重症感染症治療のための抗菌薬の理論的な初回投与法の開発  
 
緒言 ........................................................................................................................ 37 
 
第 1 節 肺血管透過性係数（PVPI）および肺血管外水分量係数（EVLWI）に  
基づくバンコマイシンの分布容積の予測法の開発  
目的 ........................................................................................................................ 38 
方法 ........................................................................................................................ 39 
結果 ........................................................................................................................41 
 
第 2 節 重症度スコア（APACHE II score）に基づくバンコマイシン塩酸塩の  
初回投与法の開発  
 
目的 ........................................................................................................................ 48 
方法 ........................................................................................................................ 49 
結果 ........................................................................................................................50 
考察 ........................................................................................................................ 56 
小括 ............ ............................................................................................................ 58 
 
総括 ........................................................................................................................ 59 
 
謝辞 ........................................................................................................................ 61 
 
研究結果の掲載誌 .................................................................................................. 62 
 
引用文献 ................................................................................................. ........ .......63 
 1 
 
緒言  
 
集中治療室（ ICU : Intensive Care Unit）は，日本集中治療医学会で「内科系，外
科系を問わず呼吸，循環，代謝等の重篤な急性機能不全の患者を収容し強力かつ
集中的に治療や看護を行うことにより，その効果を期待する部門である」と定義
され，対象とする患者の病態に応じて，一般総合集中治療室（GICU : General ICU），
脳卒中集中治療室（SCU : Stroke Care Unit），冠疾患集中治療室（CCU : Coronary Care 
Unit），術後集中治療室（SICU : Surgical ICU）等，機能別に分類されている． ICU
には，手術室，一般病棟，救急外来等から院内，院外を問わず集中治療を必要と
する最重症患者が収容され，重症患者にとって最後の砦と言っても過言ではない
診療が施される．その診療体制は医療機関によって異なり，集中治療を専門とす
る医師が主体で行う closed system ICU，各診療科医師が主体で行う open system ICU，
その中間型の semi-closed system ICU 等に分類されるが，closed system ICU の方が
open system ICU よりも患者の死亡率を有意に低下させることが報告されており 1)，
ICU における適切な診療体制が整備されつつある．さらに，ICU には高度な医療が
要求されるため，医師のみならず，薬剤師，看護師，臨床工学技士などの様々な
職種が，各々の専門性を発揮し，24 時間体制で集学的医療を患者に提供するよう
になってきた．本邦では，超高齢化社会を迎え，確実に重症患者が増えていくこ
とが予想され，重症患者を収容する急性期病院においては，ICU の存在は不可欠な
ものとなっている．  
このような社会的背景により，集中治療の分野への薬剤師の介入が望まれ，平
成 20 年度の診療報酬改定では， ICU での薬剤管理指導料の算定が可能となり，集
中治療を必要とする患者への薬剤師の介入に初めて診療報酬が認められた．平成
22 年度には，日本臨床救急医学会において救急認定薬剤師制度が設立され，救急
医療の薬物療法に関する高度な知識と技術を備えた薬剤師の養成が開始された．
さらに，平成 24 年度の診療報酬改定では，病棟薬剤業務実施加算が新設され，ICU
を含めた全病棟への病棟専任薬剤師の配置が医療制度化され，それまで大学病院
をはじめとする一部の医療機関の ICU で展開されていた薬剤師業務が，より多く
の医療機関で展開されるようになった 2-4）．済生会横浜市東部病院（以下，当院）
ICU においても，平成 19 年度より平日の日勤帯に薬剤師 1 名が常駐し，集中治療
への介入をはじめ，薬剤管理指導，医薬品管理等の業務を行っている．  
集中治療を必要とする患者は，心不全，肝不全，腎不全および呼吸不全等の様々
な症状を呈しており，病態が複雑で重症度が非常に高い．そのため，適切かつ迅
速な治療の施行が不可欠であり，補助循環装置の装着，血液浄化療法，および脳
低温療法等の特殊治療が行われ，薬物療法においても薬剤投与後直ちに薬効を発
揮させる処方設計が重要となる．  
ICU の患者の多くは，手術創の存在，血管内留置カテーテルや尿路カテーテルの
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挿入，気管内挿管など易感染状態にある．そのため，ICU を対象とした大規模な国
際疫学研究において， ICU の患者の 51%が感染症を合併し，そのうち肺炎が最も
多く約 64%を占めていると報告されている 5)．また，グラム陽性球菌（GPC : gram 
positive cocci ）感 染 症の 場合 ， メチ シ リン 耐性 黄 色ブ ド ウ球 菌（ MRSA : 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus）を含めた黄色ブドウ球菌が起因菌である
頻度が最も高いことが示されている 5)．このように，ICU の患者は，感染症を合併
する危険性が極めて高い．その一方で，感染症の合併は，ICU の患者の死亡率を有
意に増大させるため 5)，治療早期から抗菌薬の作用が十分に得られる処方設計が必
須となり 6-8)，基礎疾患の治療に加えて感染症の治療も重要となっている．治療早
期から十分な抗菌薬の作用を得るためには，初回投与における処方設計が極めて
重要であるが，ICU の患者は種々の臓器機能不全を併発しているため，抗菌薬の体
内動態が大きく変動し，初回投与の処方設計が非常に難しく，適切に行われてい
ないのが現状である 9)．そのため，抗菌薬の薬物動態を考慮した適切な処方設計 10,11）
が不可欠であり，それらを熟知した薬剤師の介入が強く求められている 12)．  
一方で， ICU における薬物療法に関連した薬剤性有害事象（ADEs : adverse drug 
events）の発生頻度は一般病棟よりも高いことが報告されている 13）．日本医療機能
評価機構医療事故防止センターの医療事故情報収集等事業による平成 17 年の調査
では，ICU で発生した死に至る医療事故の発生頻度は，一般病棟に比べて 2.4 倍高
いことが報告されている．これらのことから，ICU の薬物療法では，より一層の安
全性確保が望まれている．  
以上のことから， ICU において薬剤師が果たすべき役割は大きいと考えられる．
しかし，これまで病院薬剤師は，薬剤師業務の変遷に伴う業務量の増大や人員不
足等の要因で，ICU における病棟業務を積極的に実施することができず 14-16），ICU
における薬物療法への介入は十分に行えていなかった．そのため，薬剤師が行う
べき介入やその効果については，明確にされていないのが現状である．  
そこで本研究では，ICU において効果的かつ安全な薬物療法を実践することを目
的に，薬物療法への薬剤師の介入効果について検討した．第 1 章では処方の適正
化への薬剤師の介入効果，第 2 章では重症感染症治療に対する薬剤師の介入効果，
第 3 章では重症感染症治療のための抗菌薬の理論的な初回投与法の開発について
検討した．  
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略語一覧  
 
本論文中で使用した略語は以下の通りである．  
 
ABW; actual body weight  
ADEs; adverse drug events 
Alb; serum albumin 
ALI; acute lung injury 
APACHE II; acute physiology and chronic health evaluation II  
ARDS; acute respiratory distress syndrome  
AUC; area under the curve 
CCU; coronary care unit 
CRP; C-reactive protein 
eGFR; estimated glomerular filtration rate  
ESBL; extended-spectrum β-lactamase 
EVLWI; extravascular lung water index 
GICU; general intensive care unit  
GNR; gram negative rod 
GPC; gram positive cocci  
ICU; intensive care unit  
MIC; minimum inhibitory concentration 
MRSA; methicillin-resistant Staphylococcus aureus  
PETINIA; particle enhanced turbidimetric inhibition immunoassay  
PVPI; pulmonary vascular permeability index 
Scr; serum creatinine 
SCU; stroke care unit  
S.D.; standard deviation 
SICU; surgical intensive care unit  
t1/2; elimination half life 
TAZ/PIPC; tazobactam / piperacillin  
TDM; therapeutic drug monitoring 
Vd; volume of distribution 
WBC; white blood cell  
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第 1 章  
 
処方の適正化への薬剤師の介入効果  
 
緒言  
 
医療の高度化や複雑化に伴う医療環境の変化により，集中治療を必要とする重
症患者に対する薬剤師の介入が社会から望まれ，ICU でも薬剤師による病棟業務が
行われるようになってきた．ICU の患者に対する薬物療法においては，治療の効果
および安全性の向上が求められており，薬剤師の果たすべき役割は大きい．  
そこで本章では， ICU における薬剤師の介入に関して，第 1 節では ICU の薬物
療法において薬剤師が最も必要とされている分野を明確にすることを試み，第 2
節では薬剤師の介入による処方の適正化に対する効果について検討した．  
 
 
第 1 節  
 
薬剤師の介入の内容と医師からの評価  
 
目的  
 
これまで病院薬剤師は，ICU における病棟業務を十分に実施することができなか
ったため，ICU の薬物療法において薬剤師が果たすべき役割は明確にされていない． 
そこで第 1 節では，ICU の薬物療法において，薬剤師が行う介入として，医師か
ら最も必要とされている分野を明確にすることを目的に，薬剤師の介入内容を分
析すると共に，介入に対する臨床的有用性および受諾率を基に医師からの評価を
検討した．  
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方法  
 
1-1-1 薬剤師の介入事例に関する調査  
当院 ICU において，平成 21 年 2 月から 5 月までの 4 ヶ月間に薬剤師が医師へ行
ったすべての介入事例を記録用紙（Fig.1）に記載した．介入事例の内容は，処方
設計（医薬品選択および投与量設定）（Drug dosage regimen），注射薬配合変化
（ Injection incompatibility），副作用（Adverse reaction），その他（Other）の 4 つに
分類し，内容を分析した．  
 
介入事例記録用紙  
月  日（  ）  所要時間   分  評価（点）：4・3・2・1・0 
内
容
の
分
類 
□ 処方設計（医薬品選択および投与量設定）  
□ 注射薬配合変化 
□ 副作用 
□ その他  
≪経緯≫ ID：  
 
 
 
≪内容≫  
 
 
≪反映状況≫    受諾    非受諾   判定不能  
≪参考文献・書籍名≫  
 
薬剤師  
 
 
Fig. 1. The record sheet on the pharmaceutical interventions . 
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1-1-2 医師の受諾率  
 薬剤師の介入に対する医師の評価として，介入に対する受諾率を算出した．薬
剤師による介入のすべてが医療行為に反映された場合を受諾とし，反映されなか
った場合を非受諾とした．また，介入件数に占める医師の受諾件数の割合を算出
し，受諾率とした．なお，介入内容が薬物の消失半減期や医薬品鑑別などの場合
には，薬物療法への直接的な反映が不明であるため判定不能とし，受諾率の算出
に際しては除外した．  
 
1-1-3 臨床的有用性に基づく医師からの評価  
 薬剤師の介入に対する医師の評価として，介入に対する臨床的有用性を評価し
た．5 名の集中治療医に，介入事例記録用紙の複写をそれぞれ渡し，その介入内容
を臨床的有用性に基づく 5 段階（4 点 :治療計画を非常に向上させたと思われる，3
点 :治療計画を向上させたと思われる，2 点 :治療計画には反映されないが参考にな
った，1 点 :臨床的意義は低いと思われる，0 点 :不明）で評価することを依頼し，
医師からの評価を受けた．介入の内容別に評点平均を算出し，薬剤師の介入に対
する臨床的有用性を数値化して検討した．なお，評点平均の算出に際して，評点 0
の内容は，臨床的有用性が不明なため母集団から除外した．  
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結果  
 
1-1-1 薬剤師の介入内容  
 薬剤師による介入の内容別の件数を Fig. 2 に示した．さらに，その具体例を Table 
1 に示した．4 ヶ月の調査期間における総介入件数は 288 件であり，処方設計（Drug 
dosage regimen）に関する介入は 193 件（67%）と最も多かった．処方設計（医薬
品選択および投与量設定）に関する介入のうち，投与量設定に関する介入は 166
件であり，さらにそのうち 122 件（73%）は抗菌薬の投与量設定であった．特に，
持続的血液濾過透析などの血液浄化療法施行や腎不全等の臓器機能不全に伴う投
与量設定に関する介入が多く，医師は処方設計に難渋していることが示された．
その他に分類された内容は，内服薬と注射薬における同種同効薬の重複投薬に対
する必要性の確認や，中止や終了が決定した薬剤が継続して処方されたことに対
する継続可否の確認，投与日数制限を超過して処方された薬剤に対する継続可否
の確認などが多く含まれていた．  
 
 
Fig. 2. Number of the pharmaceutical interventions for drug therapy provided by the 
pharmacists to the physicians.  
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Table 1. Examples of the pharmaceutical interventions for drug therapy provided by the 
pharmacists to the physicians 
分類  経緯  内容  受諾状況  
処方設計  
（医薬品選択）  
腎不全の MRSA 感染症患者にリネゾ
リド注で 7 日間治療後，経口摂取が
可能となっていたが，リネゾリド注
の処方が継続されているのを発見し
た．血小板減少や貧血等の副作用は
認められていなかった．  
腎不全のため，水分負荷を考慮し
て内服薬への切り替えを提案し
た．リネゾリド錠に切り替えとな
り， 7 日間投与した．  
受諾  
処方設計  
（投与量設定）  
持続的血液濾過透析施行中の 81 歳，
体重 50 kg の男性患者．ジゴキシン
注の投与設計を依頼された．  
ジゴキシン注は， 1 回 0.125 mg
を 72 時間毎に投与するように伝
えた．なお，内服薬へ切り替えの
際には，再度処方設計を依頼する
ように伝えた．  
受諾  
副作用  
ドリペネム水和物注開始後に肝・胆
道系酵素が上昇しているのを発見し
た．  
薬剤性肝障害を指摘したが，治療
上の有益性を優先して治療継続
となった．  
非受諾  
その他  
シクロスポリン内用液服用中の患者
にエリスロマイシンラクトビオン酸
塩注が開始された．  
両薬剤の併用によりシクロスポ
リンの血中濃度が上昇する可能
性について情報提供し，両薬剤併
用中は，副作用の発現に注意し，
シクロスポリンの血中濃度を測
定しながら投与量を調節するよ
うに提案した．  
受諾  
その他  
カンファレンスでホスフルコナゾー
ル注の投与終了が決定したが，処方
が継続されていた．  
治療方針を確認したところ，医師
は処方中止を忘れていた．その結
果，処方が継続されていたホスフ
ルコナゾール注は中止となった． 
受諾  
その他  
併用により査定対象になる薬剤の組
み合わせを発見し，併用の必要性を
確認した．  
治療上の有益性を優先して治療
継続となった．  
非受諾  
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1-1-2 医師の受諾率  
薬剤師の介入に対する医師の受諾率を Table 2 に示した．総介入件数 288 件のう
ち，受諾が 269 件，非受諾が 11 件，判定不能が 8 件あった．全体の受諾率（acceptance 
rate）は，96.1%（269 件 /280 件）であった．介入の内容別の受諾率では，処方設計
（Drug dosage regimen）が 97.9%と最も高く，副作用（Adverse reaction）が 66.7%
と最も低かった．   
 
Table 2. Contents, number of the pharmaceutical in terventions, and acceptance rates 
Contents of the pharmaceutical intervention  n Acceptance rate（%）  
Drug dosage regimen 193 97.9 
Injection incompatibility  16 93.8 
Adverse reaction 13 66.7 
Other 66 96.7 
Total 288 96.1 
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1-1-3 臨床的有用性に基づく医師からの評価  
 薬剤師の介入に対する臨床的有用性に基づく医師からの評価を Fig. 3 に示した．
全体の評価は，4 点満点中平均 3.3 点であった．その中でも，処方設計（Drug dosage 
regimen）に関する介入は，平均 3.5 点と他の介入に比べて高く評価された．一方，
その他（Other）に分類された重複投薬に対する指摘や処方不備に対する指摘等の
介入は，平均 2.7 点と評価が低かった．なお，評点 0 は，処方設計に 2 件，その他
に 17 件あった．  
 
 
Fig. 3. Evaluation score of the pharmaceutical interventions by the pharmacists for the 
drug therapy by the intensivists . 
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第 2 節  
 
処方設計に対する薬剤師の介入効果  
 
目的  
 
第 1 節において，ICU における薬物療法への薬剤師の介入のうち，処方設計（医
薬品選択や投与量設定）に関する介入は約 7 割を占め，医師からの評価も高かっ
た．このことから，薬剤師が行う介入として，処方設計が医師から最も必要とさ
れていることを明らかにした．しかし，これまで ICU における処方の適正化に対
する薬剤師の介入効果に関しては，十分に評価されていない．  
そこで第 2 節では，その処方設計に対する薬剤師の介入効果を評価するために，
薬剤師常駐前後の ICU における注射薬処方せんの疑義発生率を調査した．  
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方法  
 
1-2-1 対象処方せん  
当院 ICU において，平成 19 年 6 月から 9 月までの 4 ヶ月間を薬剤師常駐前（常
駐前），平成 21 年 2 月から 5 月までの 4 ヶ月間を薬剤師常駐後（常駐後）とし，
それぞれの期間に処方された注射薬処方せんを対象とした．  
 
1-2-2 疑義内容の分類および疑義発生率の算出  
 患者の診療録から年齢，体重，腎機能などの患者情報を加味して対象処方せん
を処方鑑査し，疑義の有無をレトロスペクティブに調査した．疑義の内容は，不
適切な投与量（ Inappropriate dosage），投与手技・経路（ Injection route），投与時間・
速度（ Injection speed），注射薬配合変化（ Injection incompatibility），規格間違え
（Administration dosage form），薬物間相互作用（Drug interaction），その他（Other）
の 7 つのカテゴリーに分類し，薬剤師常駐前後の疑義の差異について比較検討し
た．ただし，同一患者で疑義の内容が重複する場合には，最初に疑義が発生した
注射薬処方せんのみを抽出した．さらに，常駐前後の疑義処方せん枚数または疑
義件数を，それぞれの期間における全注射薬処方せん枚数で除して疑義発生率を
算出した．  
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結果  
 
1-2-1 処方の適正化に対する薬剤師の介入効果  
 薬剤師常駐前後における注射薬処方せん枚数および疑義発生率を Table 3 に示し
た．注射薬処方せん枚数は，常駐前で 4,073 枚，常駐後で 5,150 枚であった．処方
せんの疑義発生率は，常駐前の 6.4%から常駐後の 1.9%へ有意に減少した（χ2 検定，
p<0.05）．また，処方せんの疑義件数の発生率も，薬剤師常駐前の 6.5%から常駐後
の 1.9%へ有意に減少した（χ2 検定，p<0.05）．  
 
Table 3. Number of inappropriate prescriptions and pharmaceutical inquiries in pre - and 
post-pharmacist interventions 
Content of pharmaceutical inquiries  
No. of prescription 
Pre-pharmacist 
intervention 
（n=4,073）  
Post-pharmacist 
intervention 
（n=5,150）  
Inappropriate prescriptions 
（occurrence rate, %）  
261（6.4）  98*（1.9）  
Pharmaceutical inquiries 
（occurrence rate, %）  
266（6.5）  100*（1.9）  
*chi square test,  p<0.05 
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1-2-2 薬剤師の介入による疑義内容の変化  
 薬剤師常駐前後における疑義の内容別の件数，疑義発生率および疑義の変化率
を Table 4 に示した．また，常駐前後における内容別の疑義発生率の変化を Fig. 4
に示した．  
不適切な投与量（ Inappropriate dosage）に関する疑義は常駐前に最も多かったが，
その疑義発生率は常駐前の 2.5%（102/4,073 枚）から常駐後の 0.3%（15/5,150 枚）
に 88.4%有意に減少した（χ2 検定，p<0.05）．また，投与時間・速度（ Injection speed），
注射薬配合変化（ Injection incompatibility）および規格間違え（Administration dosage 
form）に関する疑義も，常駐前と比べて常駐後に有意に減少した（ χ2 検定，p<0.05）．  
 
Table 4. The number, occurrence rate and rate of change of pharmaceutical inquiries 
according to classifications in pre- and post-pharmacist intervention 
Contents 
Pharmacist intervention 
Rate of change Pre（%）  
（n=4,073）  
Post（%）  
（n=5,150）  
Inappropriate dosage 102 （2.5） 15* （0.3）  -88.4 
Injection route 24 （0.6） 32   （0.6）  5.4 
Injection speed 22 （0.5） 6* （0.1）  -78.4 
Injection incompatibility 19 （0.5） 2* （0.04） -91.7 
Administration dosage form 48 （1.2） 35* （0.7）  -42.3 
Drug interaction 0  （0）   1   （0.02） 0 
Other 51 （1.3） 9* （0.2）  -86.0 
Total 266  100   
*chi square test, p<0.05 
  
 15 
 
 
Fig. 4. Changes in the occurrence rate of pharmaceutical inquiries about prescriptions in 
pre- and post-pharmacist interventions. 
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考察  
 
 医療の高度化や複雑化に伴う医療環境の変化により，集中治療を必要とする重
症患者に対する薬剤師の介入が社会から望まれ，ICU でも薬剤師による病棟業務が
行われるようになってきた．しかし，これまで病院薬剤師は，ICU における病棟業
務を積極的に実施することができず，薬剤師が行うべき介入やその効果について
は明確にされていないのが現状である．  
第 1 節では，ICU の薬物療法において，薬剤師が行う介入として，医師から最も
必要とされている分野を明確にすることを目的に，薬物療法への薬剤師の介入内
容を分析すると共に，介入に対する臨床的有用性および受諾率を数値化して医師
からの評価を検討した．薬剤師が行った介入（総計 288 件）の内容は，処方設計
（医薬品選択および投与量設定），注射薬配合変化，副作用等であり，その中でも
処方設計に関する介入は 193 件（67%）と多かった．介入全体に対する医師の評価
として，臨床的有用性は 4 点満点中平均 3.3 点，受諾率は 96%であった．特に，処
方設計に関する介入は，臨床的有用性が平均 3.5 点，受諾率も 98%と高かった．こ
のことから，薬剤師が行う介入として，処方設計が医師から最も必要とされてい
ることを明らかにした．ICU の患者は，臓器機能不全の併発や血液浄化療法の施行
など，病態が複雑化しているため，医師は投与量設定に難渋していることを反映
した結果であると考えられた．また，薬剤師が行う処方設計は，患者の様々な病
態を考慮して，薬学的知識に基づいて理論的に行われるため，医師から高い評価
を得たと考えられた．さらに，医師は，薬剤師による処方設計が治療計画を向上
させると認識していることが示され，治療効果の向上に影響を及ぼす可能性が示
唆された．  
ICU における薬剤師の介入に対する医療従事者の受諾率に関しては，丹羽らが
94%
17），Leape らが 99%18）と報告している．本検討においても，薬物療法への薬剤
師の介入に対する医師の受諾率は 96%と高く，薬剤師の介入に対する妥当性が評
価された．このことから，薬剤師の介入は，処方の適正化に影響を及ぼすことが
示唆された．一方，副作用に関する介入の受諾率は 67%と最も低かった．井出ら
も一般病棟で同様の検討を行っており，副作用に関する介入の受諾率が 78.8%と最
も低いことを報告している 19）．本検討で，副作用に関する介入の受諾率が低い理
由としては，救命を最優先とした薬物療法が行われるため有効性が副作用よりも
優先される場合があること，病態が複雑なためその原因が特定し難いこと，注射
薬中心の薬物療法であるため代替薬に限りがあること，患者の状態を様々な検査
や装着された医療機器などによって継続的にモニタリングできる環境であること
などが推察された．  
第 2 節では，第 1 節にて ICU における薬物療法への薬剤師の介入のうち，処方
設計に関する介入は約 7 割を占めており，医師からの評価も高かったことから，
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その処方設計に対する薬剤師の介入効果を評価するために，薬剤師常駐前後の ICU
における注射薬処方せんの疑義発生率を調査した．その結果，処方せんの疑義発
生率は，常駐前の 6.4%から常駐後の 1.9%へ有意に減少した（p<0.05）．特に，不
適切な投与量に関する疑義発生率は，常駐前の 2.5%（102/4,073 枚）から常駐後の
0.3%（15/5,150 枚）に 88.4%有意に減少し，薬剤師の介入は ICU における処方を適
正化させることを示した．特に，常駐前と比べて常駐後は，薬剤師が回診やカン
ファレンスに同行し，処方設計に介入する機会が増えたことで，不適切な投与量
に関する疑義を有意に減少させたと考えられた．処方の適正化は，薬物療法の効
果を向上させるだけでなく，不適切な処方による ADEs の発生を抑制している可能
性もあり，安全性の向上にも寄与することが示唆された．  
以上，本章では，ICU における薬物療法において，薬剤師が行う介入として，処
方設計が医師から最も必要とされていることを明らかにした．さらに，薬剤師の
介入は ICU における処方を適正化させることを示した．  
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小括  
 
薬剤師の介入のうち，処方設計に関する介入は総介入件数の 67%を占め，臨床
的有用性が平均 3.5 点，受諾率も 98%と医師から高い評価を得た．さらに，処方設
計への介入効果として，注射薬処方せんの疑義発生率は，薬剤師常駐前の 6.4%か
ら常駐後の 1.9%へ有意に減少し，特に不適切な投与量に関する疑義発生率は常駐
前の 2.5%から常駐後の 0.3%に 88.4%有意に減少した．  
以上より，薬剤師が行う介入として，処方設計が医師から最も必要とされてい
ることを明らかにした．さらに，薬剤師の介入は ICU における処方を適正化させ
ることを示した．  
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第 2 章  
 
重症感染症治療に対する薬剤師の介入効果  
 
緒言  
 
 第 1 章にて，薬剤師が行う介入として，処方設計が医師から最も必要とされて
いることを明らかにし，さらに薬剤師の介入は処方の適正化を向上させることを
示した．しかし，薬剤師の介入が，ICU における薬物療法の効果に及ぼす影響に関
しては，現在まで明らかにされていない．前述したように，感染症治療における
抗菌薬の適切な処方設計は極めて重要であり，薬剤師の介入が強く求められてい
る 12)．特に ICU の患者における感染症の合併は，致命的な転帰に直結するため，
治療早期から薬剤師が処方設計に介入することが不可欠であると考えられる．  
そこで本章では，感染症治療における抗菌薬の処方設計の重要性に着目し，第 1
節では重症院内肺炎治療，第 2 節では MRSA 肺炎治療を対象に，薬剤師が抗菌薬
の投与設計を行った患者群（介入群）と，行っていない患者群（非介入群）に分
けて，その治療効果を比較検討した．  
 
 
第 1 節  
 
重症院内肺炎治療に対する薬剤師の介入効果  
 
目的  
 
院内肺炎は，入院 48 時間以降に新しく出現した肺炎と定義されている．その重
症度は，年齢，意識状態，呼吸状態，免疫状態などの生命予後予測因子の該当項
目数に応じて軽症群，中等症群，重症群の 3 群に分類される 20）．その中でも，重
症群の死亡率は 40.8%と極めて高く，集中治療を必要とする疾患の一つである 20）．  
そこで第 1 節では，重症院内肺炎治療を対象に，抗菌薬投与開始時から薬剤師
が患者の実体重（ABW : actual body weight），腎機能を考慮した投与設計を行い，
医師の処方設計に介入したことによる治療効果に及ぼす影響を，抗菌薬の投与期
間および炎症マーカーである C 反応性蛋白（CRP : C-reactive protein）値の変化で
評価した．  
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方法  
 
2-1-1 対象患者  
当院において，平成 21 年 4 月から平成 22 年 6 月の 15 ヶ月間に喀痰検体が提出
された成人入院患者の診療録をレトロスペクティブに調査し，成人院内肺炎診療
ガイドライン 20）に従って重症度分類を行い，重症群に分類された患者のみを対象
とした．対象患者は，抗菌薬投与開始時から薬剤師が抗菌薬の投与設計を行った
介入群と，行わなかった非介入群に分けて，その治療効果を比較検討した．また，
血液培養で細菌が検出された患者は，検出菌種や患者背景などによって治療期間
が著しく延長するために除外した．さらに，慢性腎不全患者や血液透析施行患者
などは，通常成人に比べて腎臓からの薬物排泄能が著しく低下し，投与量や投与
方法が異なるため除外した．  
 
2-1-2 薬剤師の介入内容に関する検討  
 重症院内肺炎治療に対する薬剤師の介入内容を投与量設定（Dosage adjustment），
医薬品選択（Drug selection），副作用（Adverse reaction），薬物間相互作用（Drug 
interaction）に関する介入の 4 つに大分類した．さらに，投与量設定についてはク
リアランスに基づく用量調節（Based on elimination clearance）と血漿中薬物濃度に
基づく用量調節（Based on plasma drug concentration）に関する介入の 2 つに，医薬
品選択については開始（ Initiation），変更（Change），終了（End）に関する介入の
3 つに小分類し，項目別の介入内容および件数について検討した．  
 
2-1-3 薬剤師の処方設計への介入効果に関する検討  
 薬剤師の処方設計への介入効果を，抗菌薬を投与終了できた患者の抗菌薬の投
与期間ならびに全患者の CRP 値の低下率で評価した．CRP 値の変化については，
抗菌薬投与開始 1-2 日目（Days 1-2）の CRP 値を基準に，7 日目（Day 7）および
14 日目（Day 14）における CRP 値への低下率を比較検討した．さらに，両群にお
ける抗菌薬投与期間中の CRP 値の経時的変化について比較検討した．なお，Days 
1-2，Day 7，Day 14 で CRP 値が測定されていない場合には，それ以降に測定され
た直近の CRP 値を使用した．さらに，Day 14 までに患者が死亡した場合や抗菌薬
が終了した場合には，その時点の CRP 値を使用した．  
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結果  
 
2-1-1 対象患者  
喀痰検体が提出された患者数は，1,031 例であった．そのうち，成人院内肺炎診
療ガイドライン 20）の重症群に分類された患者数は 38 例であり，介入群は 15 例で，
非介入群は 23 例であった．介入群 15 例のうち 14 例は， ICU の患者であった．両
群の患者背景を Table 5に示した．介入群は 15例（男性 12例，女性 3例，年齢 75.0±8.6
歳， Scr 0.86±0.36 mg/dL），非介入群は 23 例（男性 18 例，女性 5 例，年齢 76.7±13.3
歳，Scr 0.81±0.23 mg/dL）であり，患者背景は両群間で差が認められなかった．  
 
Table 5. Patient characteristics 
Characteristic Intervention group Control group p value 
Number of cases 15           23           
 
Gender 
male : female 
 
12          
 
: 
 
3 
 
18          
 
:  
    
5 
 
ns
†
 
Age（years） * 75.0       ± 8.6 76.7      ± 13.3 ns  
WBC（×103/μL）* 13.3       ± 4.2 11.7      ± 7.5 ns 
CRP（mg/dL） * 13.4       ± 8.7 10.7      ± 8.5 ns 
Alb（g/dL） * 2.2       ± 0.4 2.2      ± 0.5 ns 
Scr（mg/dL） * 0.86   ± 0.36 0.81  ± 0.23 ns 
WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; Alb, serum albumin; Scr, serum creatinine;   
*: mean ± S.D. 
ns: not significant, unpaired t-test 
ns
†
: not significant chi square test  
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2-1-2 薬剤師の介入内容に関する検討  
 重症院内肺炎治療に対する薬剤師の介入内容の内訳を Fig. 5 に，具体的な介入事
例を Table 6 に示した．介入群 15 例に対して，薬剤師の介入は 94 件あった．薬剤
師の介入内容は，多い順に投与量設定（Dosage adjustment）（43 件，46%），医薬品
選択（Drug selection）（36 件，38%），副作用（Adverse reaction）（11 件，12%），
薬物間相互作用（Drug interaction）（4 件，4%）であった．処方設計（医薬品選択
および投与量設定）に関する介入は，全件数の 84%を占めた．さらに，内容別で
は，クリアランスに基づく用量調節（Based on elimination clearance）（36 件，38%）
が最も多く，次いで医薬品選択のうちの開始（ Initiation）（22 件，23%）であり，
抗菌薬投与開始時から薬剤師が介入したことが示された．  
 
 
Fig. 5. Number of the pharmaceutical intervention for the infectious disease therapy 
provided by the pharmacists to the physicians . 
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Table 6. Examples of the pharmaceutical intervention for infectious disease therapy  
provided by the pharmacists to the physicians  
大分類  小分類  介入事例  
投与量  
設定  
クリアラン
スに基づく
用量調節   
喀痰のグラム染色を行ったところ，ブドウ球菌様の GPC およびその貪食
像が確認できた．抗菌薬使用歴および細菌検査歴を考慮すると，MRSA
の可能性が高かったためアルベカシン硫酸塩による治療が決定した．ク
レアチニンクリアランスは，127 ml/min と良好であったため，1 日 1 回
400 mg による初期治療および血中薬物濃度の測定時期について提案し
た．その後，3 日目の血中トラフ濃度は 0.5 mg/L であり，推奨濃度域内
であった．腎障害が発現することなく投与を終了できた．  
血漿中薬物
濃度に基づ
く用量調節   
MRSA 肺炎に対してバンコマイシン塩酸塩を 1,000 mg 24 時間毎に投与
中．血漿中トラフ濃度を測定したところ，7.6 mg/L であった．目標血漿
中トラフ濃度よりも低値であったため，500 mg 12 時間ごとへの投与変更
を提案した．その後，血中濃度測定はなかったが，呼吸状態が改善した
ため 14 日間で投与終了となった．  
医薬品  
選択  
開始  
酸素化不良のため院内肺炎を疑い，喀痰を採取した．喀痰をグラム染色
したところ，多種類の細菌および貪食像が確認できた．抗菌薬使用歴，
細菌検査歴，院内アンチバイオグラムなどを考慮してタゾバクタムナト
リウム /ピペラシリンナトリウム（TAZ/PIPC）の投与を提案し，TAZ/PIPC
の投与が開始された．  
変更  
誤嚥性肺炎にて TAZ/PIPC を投与中．喀痰培養から Escherichia coli  
（ESBL 産生）および Pseudomonas aeruginosa が検出され，カルバペネム
系抗菌薬での治療が選択肢に挙げられたが，Pseudomonas aeruginosa に
対するカルバペネム系抗菌薬の感受性が Intermediate であったため，ニ
ューキノロン系抗菌薬での治療を提案し，処方に反映された．  
終了  
Klebsiella pneumoniae 肺炎に対して抗菌薬投与中．  
良好な薬剤感受性かつ呼吸状態が改善傾向であったため 7～ 10 日間の治
療期間を推奨し，抗菌薬が終了となった．  
副作用  
TAZ/PIPC 投与中に下腿と背部に皮疹を発見した．TAZ/PIPC での皮疹の
報告が多いことから，培養結果が報告されるまでドリペネム水和物への
切り替えを提案し，副作用の防止に繋がった．  
薬物間相互作用  
重症院内肺炎にて ICU 入室．初期抗菌薬について相談あり．喀痰のグラ
ム染色を行ったところ，グラム陰性桿菌（GNR）を多数確認．GNR によ
る肺炎の初期抗菌薬として，TAZ/PIPC もしくはカルバペネム系抗菌薬が
選択肢に挙げられたが，バルプロ酸ナトリウム服用中のため TAZ/PIPC
を推奨し，薬物間相互作用を回避できた．  
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2-1-3 抗菌薬の投与期間  
 抗菌薬の投与期間を Fig. 6 に示した．対象患者のうち，抗菌薬投与中に死亡した
患者は，介入群で 1 例，非介入群で 6 例存在した．そのため，これらの患者を除
外し，抗菌薬を投与終了できた患者のみで抗菌薬の投与期間（平均±S.D.）を算出
したところ，介入群で 11.9±4.9 日，非介入群で 20.0±12.0 日であり，介入群で有意
に短縮した（p<0.05）．  
 
 
Fig. 6. Comparison of intervention group with control group about duration of antibiotics 
administration. *p<0.05, unpaired t -test, intervention group（n=14）and control group
（n=17） . 
  
0 
10 
20 
30 
40 
D
u
ra
ti
o
n
 o
f 
an
ti
b
io
ti
cs
 a
d
m
in
is
tr
at
io
n
 (
d
ay
) 
* 
Intervention group Control group 
11.9±4.9 
20.0±12.0 
 25 
 
2-1-4 CRP 値の低下率  
 CRP 値の低下率を Fig. 7 に，抗菌薬投与期間中の CRP 値の経時的変化を Fig. 8
に示した．抗菌薬開始 7 日目の CRP 値の低下率は，非介入群の 35.9±53.9%に比べ
て，介入群で 66.5±17.3%と高く，有意な治療効果の向上が得られた（p<0.05）．さ
らに，CRP 値の最大値の発現時期は，非介入群に比べて，介入群で 4~5 日短縮さ
れ，治療早期から十分な抗菌薬の作用が得られることを示した．CRP 値への影響
を考慮し，副腎皮質ステロイド薬の使用状況を調査したが，両群間で差は認めら
れなかった（χ2 検定）．死亡率に関しては，非介入群の 26.1%と比較して，介入群
で 6.7%と低い傾向が認められたが，両群間で差は認められなかった（Kaplan-Meier 
method）．  
 
 
Fig. 7. Average reduction rate of CRP level  during 14 days after beginning antimicrobial 
therapy in intervention （●）  and control （○）  groups. Bars show standard deviation 
（S.D.） . *p<0.05, unpaired t-test, intervention group （n=15）  and control group 
（n=23） . 
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A. Intervention group（n=15）  
 
 
B. Control group（n=23）  
 
 
Fig. 8. Changes in CRP level during antimicrobial therapy in intervention（A）and control
（B）groups. ● maximum CRP level. 
  
0  
5  
10  
15  
20  
25  
30  
35  
40  
45  
1  8  15  22  29  36  43  50  
C
R
P
 l
ev
el
 (
m
g
/d
L
) 
Administration of antimicrobials (days) 
0  
5  
10  
15  
20  
25  
30  
35  
40  
45  
1 8 15 22 29 36 43 50 
C
R
P
 l
ev
el
 (
m
g
/d
L
) 
Administration of antimicrobials (days) 
 27 
 
第 2 節  
 
MRSA 肺炎治療に対する薬剤師の介入効果  
 
目的  
 
 厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業による，全入院患者を対象とした
薬剤耐性菌感染症に関する調査では，2012 年に薬剤耐性菌によって発症した院内
感染症は肺炎が最も多く，全体の約 40%を占めていることが報告されている 21)．
さらに，MRSA は呼吸器系検体より最も高頻度に検出されているため，MRSA 肺
炎は極めて発症頻度の高い院内感染症であることが示されている 21)．また，MRSA
感染症のリスク因子として，年齢，長期入院，抗菌薬使用の既往，尿道カテーテ
ル留置，経鼻胃管留置および手術の既往などが報告されており 22)， ICU の患者に
おいて発症の危険性が高い感染症である．  
MRSA 感染症治療の第一選択薬はバンコマイシン塩酸塩であり，その初回投与
における処方設計は，治療早期に推奨濃度域に到達させるために非常に重要であ
るが，ABW のみに基づいて設定されているのが現状である 23-25）．また，バンコマ
イシンの有効性は，血中濃度曲線下面積（AUC : area under the curve）と最小発育
阻止濃度（MIC : minimum inhibitory concentration）の比である AUC/MIC と関係す
ることが報告されているが 26,27)，臨床では血漿中トラフ濃度を有効性および安全
性の代替指標とすることが推奨されている 23-25）．  
そこで第 2 節では，MRSA 肺炎治療を対象に，抗 MRSA 薬開始時から薬剤師が
患者の ABW に加えて，腎機能および血漿中薬物濃度を考慮した投与設計を行い，
医師の処方設計に介入したことによる治療効果への影響を，抗 MRSA 薬の投与期
間，バンコマイシンの初回血漿中トラフ濃度で評価した．  
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方法  
 
2-2-1 対象患者  
当院において，平成 19 年 4 月から平成 20 年 12 月の 21 ヶ月間に MRSA 肺炎と
診断され，かつ抗 MRSA 薬が投与された患者をレトロスペクティブに調査した．
対象患者は，抗 MRSA 薬の投与開始時から薬剤師が投与設計を行った介入群と，
行わなかった非介入群に分けて，その治療効果を比較検討した．ただし，血液培
養で MRSA 陽性となった患者は，体内に人工物が挿入されている等の患者背景に
よって治療期間が著しく延長するために除外した．さらに，透析患者においては，
通常成人に比べて腎臓からの薬物排泄能が著しく低下し，投与量や投与方法が異
なるため除外した．  
 
2-2-2 抗 MRSA 薬の投与期間に関する検討  
 両群における抗 MRSA 薬の投与期間を比較検討した．なお，治療が難渋し，抗
MRSA 薬を切り替えて継続投与された場合の投与期間については，すべての抗
MRSA 薬の投与が終了するまでとした．  
 
2-2-3 バンコマイシンの治療薬物モニタリング（TDM）の実施状況に関する検討  
 両群において，バンコマイシン塩酸塩が点滴静脈内投与された患者を対象に，
血漿中濃度測定の実施率，血漿中濃度測定回数，初回血漿中トラフ濃度測定後の
用法用量変更率，処方変更までの日数を調査し，比較検討した．  
 
2-2-4 バンコマイシンの血漿中トラフ濃度に関する検討  
 両群において，バンコマイシン塩酸塩が点滴静脈内投与された患者を対象に，
初回血漿中トラフ濃度を比較検討した．血漿中トラフ濃度の推奨濃度域は，10~20 
mg/L
23）とし，初回血漿中トラフ濃度を<10 mg/L，10.0~15.0 mg/L，15.1~20.0 mg/L，
>20 mg/L の 4 つに分類し，両群における濃度別の患者の割合を調査し，比較検討
した．なお，血漿中バンコマイシン濃度は，PETINIA（particle enhanced turbidimetric 
inhibition immunoassay）法（ディメンション  Xpand Plus-HM，シーメンスヘルスケ
ア・ダイアグノスティクス（株））で測定された値を用いた．  
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結果  
 
2-2-1 対象患者  
両群の患者背景を Table 7 に示した．MRSA 肺炎と診断され，抗 MRSA 薬が投与
された患者は 58 例であった．介入群はすべて ICU の患者で 11 例（男性 7 例，女
性 4 例），年齢 68±15 歳，白血球数（WBC）13.5±3.4 ×103/μL，CRP 8.4±6.6 mg/dL，
血清アルブミン値（Alb）2.4±0.5 g/dL，血清クレアチニン値（Scr）0.75±0.38 mg/dL
であった．非介入群には ICU の患者はおらず，救命病棟および一般病棟の患者で
47 例（男性 34 例，女性 13 例），年齢 71±18 歳，WBC 11.8±4.8 ×103/μL，CRP 10.9±5.0 
mg/dL，Alb 2.1±0.5 g/dL，Scr 0.77±0.51 mg/dL であり，患者背景は両群間で差が認
められなかった．  
 
Table 7. Patient characteristics 
Characteristic Intervention group Control group p value 
Number of cases 11      47       
 
Gender 
male : female 
 
7      
 
: 
 
4    
 
34      : 
 
13 
 
ns
†
 
Age（years） * 68      ± 15 71      ± 18 ns 
WBC（×103/μL） * 13.5  ± 3.4 11.8  ± 4.8 ns 
CRP（mg/dL） * 8.4  ± 6.6 10.9  ± 5.0 ns 
Alb（g/dL） * 2.4  ± 0.5 2.1  ± 0.5 ns 
Scr（mg/dL） * 0.75 ± 0.38 0.77 ± 0.51 ns 
WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; Alb, serum albumin; Scr, serum creatinine;  
*: mean ± S.D. 
ns: not significant Mann-Whitney U test  
ns
†
: not significant chi square test 
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2-2-2 抗 MRSA 薬の投与期間  
 抗 MRSA 薬の投与期間を Fig. 9 に示した．抗 MRSA 薬の投与期間は，介入群で
9.5±1.7 日，非介入群で 14.4±6.8 日であり，介入群で有意に短縮した（p<0.05）．  
 
 
Fig. 9. Comparison of intervention group with control group about duration of anti 
MRSA drugs administration. *p<0.05, Mann-Whitney U Test, intervention group（n=11）
and control group（n=47） . 
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2-2-3 バンコマイシンの TDM 実施状況  
バンコマイシン塩酸塩の投与患者数，血漿中濃度測定の実施率，血漿中濃度測
定回数，初回血漿中トラフ濃度測定後の用法用量変更率，処方変更までの日数を
Table 8 に示した．バンコマイシンの血漿中濃度測定の実施率は，介入群で 80.0%，
非介入群で 70.6%であり，有意差はなかった．血漿中濃度測定回数は，介入群の
1.0±0.0 回に比べて，非介入群で 2.4±1.3 回と多かった．初回血漿中トラフ濃度測定
後の用法用量変更率は，介入群の 12.5%に比べて，非介入群で 41.7%と高く，非介
入群で治療早期の処方設計が適切でないことが示された．処方変更までの日数は，
介入群の 0 日（測定日に処方変更）に比べて，非介入群で 1.1±1.4 日と長く，非介
入群で治療の修正が迅速に行われていないことが示された．全ての調査項目にお
いて，介入群の方が非介入群と比べて良好な結果が示されたが，両群間で有意な
差は認められなかった．  
 
Table 8. The survey items of therapeutic drug monitoring of vancomycin  
The survey items  Intervention group Control group 
Number of patients treated by vancomycin 10       34      
Execution rate of TDM（%）  80.0   70.6   
Frequency of TDM（ times） *  1.0 ± 0.0 2.4 ± 1.3 
Frequency of changing the dosage（%）  12.5   41.7   
Days until the prescription is changed（days） *  0      1.1 ± 1.4 
TDM, therapeutic drug monitoring; 
*
: mean±S.D.   
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2-2-4 バンコマイシンの初回血漿中トラフ濃度  
バンコマイシンの初回血漿中トラフ濃度別の患者の割合を Fig. 10 に示し，両群
におけるバンコマイシンの初回血漿中トラフ濃度を Fig. 11 に示した．初回血漿中
トラフ濃度の推奨濃度域（10~20 mg/L）への到達率は，非介入群の 20.8%に比べて，
介入群で 75.0%と有意に高かった（p<0.05）．さらに，初回血漿中トラフ濃度は，
非介入群の 11.4±7.2 mg/L（変動係数 :63.1%）に比べて，介入群で 13.7±3.7 mg/L（変
動係数 :27.0%）と推奨濃度域内で高く維持され，その変動も小さい傾向を示した．
また，初回血漿中トラフ濃度が 10 mg/L 以下の患者の割合は，介入群の 25.0%に比
べて，非介入群で 66.7%と高かった．一方，20 mg/L 以上の患者の割合は，介入群
の 0%に比べて，非介入群で 12.5%と高かった．また，聴覚障害および腎障害の危
険因子である 30 mg/L 以上の血漿中トラフ濃度 28）を有する患者が 1 例認められた． 
 
 
Fig. 10. Relationship between initial trough concentration of vancomycin and ratio of the 
patients in intervention and control groups. ■ ; <10mg/L, ■ ; 10.0~15.0 mg/L, ■ ;  
15.1~20.0 mg/L, ■ ; >20 mg/L, intervention group（n=8）and control group（n=24） . 
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Fig.11. Comparison of intervention group（●）with control group（○）about initial trough 
concentration of vancomycin. Symbols show mean initial trough concentration of 
vancomycin. Bars show standard deviation（ S.D.） . The gray area indicates the 
recommended trough concentration of vancomycin.  
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考察  
 
ICU の薬物療法において，薬剤師が医師の処方設計に介入したことによる治療効
果への影響に関しては，現在まで明らかにされていない．そこで，重症肺炎治療
を対象に，薬剤師が抗菌薬の投与設計を行った介入群と，行わなかった非介入群
に分けて，その治療効果を比較検討した．  
第 1 節では，重症院内肺炎治療を対象に検討した．介入群は 15 例中 14 例が ICU
の患者で，非介入群には ICU の患者がいなかった．これは，抗菌薬投与開始時か
ら薬剤師が投与設計を行った病棟が ICU 以外になかったためであった．しかし，
診療ガイドライン 20 )の重症度分類に従って重症群のみを対象とし，患者背景に有
意な差が認められなかったため，患者の選択については問題ないと考えた．重症
院内肺炎治療において，抗菌薬の投与期間は，非介入群に比べて，介入群で 8 日
間有意に短縮した（p<0.05）．また，抗菌薬開始 7 日目の CRP 値の低下率は，非介
入群の 35.9±53.9%に比べて，介入群で 66.5±17.3%と高く，介入群で有意な治療効
果の向上が得られた．さらに，CRP 値の最大値の発現時期は，非介入群に比べて，
介入群で 4~5 日短縮され，介入群で治療早期から十分な抗菌薬の作用が得られる
ことを示した．これは，介入群において，抗菌薬投与開始時から適切な処方設計
が施行されたことが影響していると考えられた．すなわち，薬剤師による医師の
処方設計への介入は，治療早期から十分な抗菌薬の作用を得ることを可能にし，
炎症反応の改善を早め，抗菌薬の投与期間を短縮させることが示唆された．一方，
非介入群における抗菌薬投与開始 7 日目の CRP 値の低下率は低く，抗菌薬投与期
間中にも CRP 値が再上昇する患者も多く認められたことから，治療早期に十分な
抗菌薬の作用が得られず，炎症反応の改善が遅れ，結果として抗菌薬の投与期間
が長期化したと考えられた．  
第 2 節では，MRSA 肺炎治療を対象に検討した．介入群は全例 ICU の患者で，
非介入群には ICU の患者はいなかった．これも前述の理由で非介入群には ICU の
患者がいなかった．肺炎の重症度分類は生命予後予測因子 20)の診療録への記載が
乏しく，患者の重症度を分類することができなかったが，肺炎重症度規定因子 20)
である CRP 値が 20 mg/dL 以上の患者は両群間に差が認められなかったことから，
両群間の患者の選択については問題ないと考えた．抗 MRSA 薬の投与期間は，非
介入群に比べて，介入群では 5 日間有意に短縮した（p<0.05）．介入群においては，
抗 MRSA 薬投与開始時から薬剤師が ABW，腎機能および血漿中薬物度濃度を考慮
した投与設計を行ったことで，治療早期から抗菌薬の適切な処方設計が行われ，
十分な抗菌作用を得られたことが影響していると考えられた．そこで，バンコマ
イシン塩酸塩を投与した患者を対象に，初回血漿中トラフ濃度について検討した．
バンコマイシンの初回血漿中トラフ濃度の推奨濃度域（10~20 mg/L）への到達率は，
非介入群の 20.8%に比べて，介入群で 75.0%と有意に高かった（p<0.05）．一方，
 35 
 
初回血漿中トラフ濃度が 10 mg/L 以下の患者の割合は，介入群の 25.0%に比べて，
非介入群で 66.7%と高く，非介入群で治療早期に十分な治療効果が得られないこと
を示唆した．さらに，バンコマイシンの初回血漿中濃度測定後の用法用量変更率
は，介入群の 12.5%に比べて，非介入群で 41.7%と高く，非介入群で治療早期の投
与設計に難渋し，適切な治療が遅れていることを示した．また，血漿中濃度測定
から処方変更までの日数は，介入群の 0 日に比べて，非介入群で 1.1±1.4 日と長
く，非介入群で治療の修正が迅速に行われていないことを示した．非介入群にお
いては，ABW や腎機能などが考慮されずに投与量が設定される傾向があり，個別
の投与設計が行われていないために，血漿中濃度の変動が大きく，結果として抗
菌薬の投与期間が延長したと考えられた．  
一方，20 mg/L 以上の患者の割合は，介入群の 0%に比べて，非介入群で 12.5%
と高く，非介入群で副作用発現の危険性が高いことを示唆した．  
以上，本章では，薬剤師が投与設計し，医師の処方設計に介入することにより，
ICU における重症感染症の治療早期から十分な抗菌作用を得ることを可能にし，効
果的かつ安全な治療に寄与することを明らかにした．  
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小括  
 
重症院内肺炎では，薬剤師介入群で抗菌薬の投与期間が有意に短縮され，CRP
値の低下率も有意に高い値が得られた．さらに，MRSA 肺炎では，介入群で抗 MRSA
薬の投与期間が有意に短縮され，バンコマイシンの初回血漿中トラフ濃度の推奨
濃度域への到達率も有意に高く，その濃度も高く変動も小さい傾向を示した．  
以上より，薬剤師が投与設計し，医師の処方設計に介入することにより， ICU
における重症感染症の治療早期から十分な抗菌作用を得ることを可能にし，効果
的かつ安全な治療に寄与することを明らかにした．  
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第 3 章  
 
重症感染症治療のための抗菌薬の理論的な初回投与法の開発  
 
緒言  
 
第 2 章において，薬剤師がバンコマイシン塩酸塩の投与設計を行った ICU の患
者のうち，初回血漿中トラフ濃度が推奨濃度域に満たない患者が 25%存在した．
この原因として，ICU の患者の多くが，血管透過性の亢進や低アルブミン血症等に
伴う浮腫，胸水および腹水等の体液貯留を併発している 29-32）ことにより，水溶性
抗菌薬であるバンコマイシンの分布容積（Vd : volume of distribution）が増大し 33-35），
初回投与量が不十分なために推奨濃度域に満たなかったことが考えられた．した
がって，水溶性抗菌薬の Vd を予測できれば，適切な初回投与量の設定が可能とな
り，治療早期から十分な抗菌薬の作用を得られるはずである．そこで本章では，
治療早期から十分な抗菌薬の作用を発揮させるために，バンコマイシン塩酸塩を
対象に，抗菌薬の理論的な初回投与法の開発を試みた．  
第 1 節では連続心拍出量測定装置（PiCCO System）で測定可能な血管透過性に
関連した指標である肺血管透過性係数（PVPI : pulmonary vascular permeability index）
ならびに肺血管外水分量係数（EVLWI : extravascular lung water index）から，バン
コマイシンの Vd を予測する方法論を検討し，第 2 節では ICU の全ての患者で算出
可能な重症度の評価指標である APACHE（ acute physiology and chronic health 
evaluation）II score とバンコマイシンの Vd および消失半減期（ t1/2 : elimination half 
life）との関係を検討し，バンコマイシン塩酸塩の初回投与量および投与間隔を設
定できる方法論の開発を試みた．  
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第 1 節  
 
肺血管透過性係数（PVPI）および肺血管外水分量係数（EVLWI）に基づく  
バンコマイシンの分布容積の予測法の開発  
 
目的  
 
近年，肺経由動脈熱希釈法を利用した PiCCO System が導入され，敗血症，熱傷，
急性肺損傷（ALI : acute lung injury），急性呼吸促迫症候群（ARDS : acute respiratory 
distress syndrome）等，様々な病態の循環動態モニタリングに使用されるようにな
った．PiCCO System の最大の特徴は，血管透過性の指標である PVPI および EVLWI
を測定し，肺血管外への体液貯留の程度を定量的に評価できるようなったことで
ある．一方で，PVPI および EVLWI は，体液貯留に伴う水溶性薬物の Vd の変動を
反映する可能性が示唆されるため，Vd と PVPI および EVLWI との関連性を明らか
にすることにより，バンコマイシン塩酸塩の適切な初回投与量の設定を可能にす
ることが考えられる．さらに，患者の体液貯留の程度は，病態の変化に伴って日
毎に変動するが，PVPI および EVLWI はその変動を反映できる値であるため，これ
らの値から Vd を経時的に予測することにより，バンコマイシン塩酸塩の初回投与
時のみならず投与期間中においても適切な投与量の設定を可能にできると考えら
れる．  
そこで第 1 節では，PVPI および EVLWI から，バンコマイシンの Vd を予測する
方法論を検討した．  
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方法  
 
3-1-1 対象患者  
 当院 ICU において，平成 21 年 4 月から平成 23 年 3 月までに入室した患者のう
ち，バンコマイシン塩酸塩を点滴静脈内投与し，かつ PiCCO System により PVPI
および EVLWI を測定した患者をレトロスペクティブに調査した．なお，15 歳未満
の患者，腎不全の患者，バンコマイシン塩酸塩の投与が 48 時間未満で終了した患
者，PiCCO System 装着前にバンコマイシン塩酸塩が投与された患者は除外した．  
 
3-1-2 バンコマイシン塩酸塩の初回投与量と血漿中ピーク濃度との関係  
調査期間中にバンコマイシン塩酸塩の初回点滴静脈内投与終了 1~2 時間後にバ
ンコマイシンの血漿中ピーク濃度を測定した患者について，バンコマイシン塩酸
塩の ABW あたりの初回投与量と血漿中ピーク濃度との関係を検討した．  
 
3-1-3 バンコマイシンの Vd の算出  
 バンコマイシンの薬物動態学的パラメーターの解析には，バンコマイシン塩酸
塩 TDM データ解析システム E_edition Ver.3.00（塩野義製薬（株））を使用した．
対象患者の年齢，性別，体重，血清クレアチニン値もしくはクレアチニンクリア
ランス値，バンコマイシン塩酸塩の投与履歴（投与日，投与時刻，投与量，点滴
時間）ならびに血漿中濃度測定履歴（測定日，検体採取時刻，血漿中バンコマイ
シン濃度）を入力し，2-コンパートメントモデルにおけるベイジアン法からバンコ
マイシンの Vd を算出した．さらに，Vd を各患者の ABW で除し，Vd/ABW を算出
した．なお，血漿中バンコマイシン濃度は，PETINIA 法（ディメンション Xpand 
Plus-HM，シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス（株））で測定した値を
用いた．  
 
3-1-4 PVPI および EVLWI の測定  
PiCCO System による循環動態指標の測定には，注入温度センサーを接続した中
心静脈カテーテルと大腿動脈への動脈内留置カテーテルが必要である．そこで，
患者の大腿動脈に 5Fr のサーミスター付き大腿動脈カテーテル（PV20L15; Pulsion 
Medical System AG）を留置し，圧測定用トランスデューサー（PCCO モニタリング
キット）を介して PiCCO モニター（Version 6.0, US; Pulsion Medical Systems AG）
に接続した．中心静脈側より 0.9% NaCl（<8℃）を注入し，大腿動脈カテーテル側
で熱希釈と圧波形による情報が得られる．PiCCO モニターは，肺経由動脈熱希釈
曲線を解析し，PVPI および EVLWI などの様々な循環動態指標を算出した．原則と
して，すべての患者において，肺経由動脈熱希釈法による測定を 1 日 2 回行った．  
本研究において，PVPI および EVLWI は，バンコマイシン塩酸塩投与日に測定し
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た値の中央値を使用した．また，PVPI および EVLWI とバンコマイシンの Vd との
関連性の検討では，バンコマイシンの血漿中濃度測定日の値を使用した．なお，
血漿中バンコマイシン濃度測定日が複数日ある場合には，それぞれの測定日にお
ける PVPI および EVLWI の中央値から測定日全体の中央値を算出して使用した．  
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結果  
 
3-1-1 対象患者  
バンコマイシン塩酸塩を点滴静脈内投与し，かつ PVPI および EVLWI を測定し
た患者は 11 例であったが，4 例が除外基準に該当したため，対象患者は 7 例であ
った．患者背景を Table 9 に示した．肥満や痩身の患者，高度腎機能障害患者は認
めず，患者背景に大きなばらつきは認められなかった．なお，対象患者の疾患は，
敗血症 6 例，肺炎 1 例であり，全例に浮腫が認められた．  
 
Table 9. Patients characteristics 
Characteristic  
  
 
Number of cases     7 
 
 
Gender  
male : female  
 
6 : 1     
 
Age（years） * 72.3   ± 11.7 
ABW（kg） * 54.7    ± 6.6 
WBC（×103/µL） * 10.2       ± 2.7 
CRP（mg/dL） * 12.8         ± 8.0 
Alb（g/dL） * 2.0      ± 0.4 
Scr（mg/dL） * 0.87 ± 0.27 
ABW, actual body weight; WBC, white blood  cell; CRP, C-reactive protein; 
Alb, serum albumin; Scr, serum creatinine  
*: mean±S.D.  
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3-1-2 バンコマイシン塩酸塩の初回投与量と血漿中ピーク濃度との関係  
バンコマイシン塩酸塩の ABW あたりの初回投与量と血漿中ピーク濃度との関
係を Fig. 12 に示した．調査期間中にバンコマイシン塩酸塩を点滴静脈内投与した
患者数は 68 例であり，そのうち 18 例がバンコマイシン塩酸塩の投与終了 2 時間
後に血漿中ピーク濃度を測定していた．18 例に対して，ABW に基づいたバンコマ
イシン塩酸塩の初回投与量を点滴静脈内投与したが，投与量と血漿中ピーク濃度
との間に関連性は認められなかった．  
 
 
Fig. 12. Relationship between initial dose of vancomycin and peak concentration. （n=18） 
◆  patients not on a PiCCO system ◆  patients on a PiCCO System 
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3-1-3 PVPI および EVLWI とバンコマイシンの Vd との関係  
血漿中バンコマイシン濃度測定日における PVPI および EVLWI，バンコマイシン
の Vd ならびに Vd/ABW を Table 10 に示した．対象患者 7 例の PVPI（ range）は 2.33
（1.40-2.60），EVLWI（ range）は 12.0 mL/kg（8.3-16.0 mL/kg）であった．また，
対象患者の Vd および Vd/ABW（ range）は，それぞれ 65.8 L（59.8-81.6 L）および
1.20 L/kg（0.94-1.70 L/kg）であった．  
PVPI とバンコマイシンの Vd/ABW との関係を Fig. 13 に，バンコマイシン塩酸
塩投与期間中の PVPI の推移を Fig. 14 に示した．PVPI と Vd/ABW との間には相関
が認められなかった（ r=0.65, p=0.11）．また，バンコマイシン塩酸塩投与期間中の
PVPI の推移は，患者内と患者間で大きく異なっていた．  
EVLWI とバンコマイシンの Vd/ABW との関係を Fig. 15 に，バンコマイシン塩酸
塩投与期間中の EVLWI の推移を Fig. 16 に示した．EVLWI と Vd/ABW との間には
有意な強い相関が認められ（ r=0.90, p<0.01），EVLWI からバンコマイシンの Vd を
予測できることを示した．また，バンコマイシン塩酸塩投与期間中の EVLWI の推
移は，患者内と患者間で大きく変動し，EVLWI から Vd を経時的に予測すること
により，バンコマイシン塩酸塩の初回投与時のみならず投与期間中においても適
切な投与量が設定できることを示した．  
 
Table 10. PVPI, EVLWI and volume of distribution of vancomycin for the patients  
No.  Gender
*
  Diagnosis PVPI 
EVLWI 
（mL/kg）  
Vd（L）  
Vd/ABW 
（L/kg）  
1  M  Sepsis/ALI 1.40  12.0  59.8  1.13  
2  M  Sepsis/ALI 1.50 8.3  64.5  0.94  
3  M  Sepsis/ARDS 2.60  15.0  72.2  1.29  
4  M  Sepsis/ARDS 2.40  16.0  81.6  1.66  
5  M  Pneumonia/ALI 2.00  11.0  65.8  1.20  
6  M  Sepsis/ARDS 2.33  10.0  60.9  1.13  
7  F  Sepsis/ARDS 2.40  15.5  79.9  1.70  
Median  
  
2.33  12.0  65.8  1.20  
range  
  
1.40 - 2.60  8.3 - 16.0 59.8 - 81.6  0.94 - 1.70  
* M : male, F : female 
ALI, acute lung injury; ARDS, acute respiratory distress syndrome; PVPI, pulmonary 
vascular permeability index; EVLWI, extravascular lung water index; Vd, volume of 
distribution; ABW, actual body weight  
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Fig. 13. Relationship between PVPI and Vd/ABW during vancomycin therapy.（n=7）  
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Fig. 14. PVPI during vancomycin therapy for each patient.  ●: median value 
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Fig. 15. Relationship between EVLWI and Vd/ABW during vancomycin therapy.（n=7） 
  
y = 0.085x + 0.219 
r = 0.90 
p < 0.01 
0.0  
0.5  
1.0  
1.5  
2.0  
0  5  10  15  20  
V
d
/A
B
W
 (
L
/k
g
) 
EVLWI (mL/kg) 
 47 
 
 
Fig. 16. EVLWI during vancomycin therapy for each patient.  ▲: median value 
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第 2 節  
 
重症度スコア（APACHE II score）に基づくバンコマイシン塩酸塩の  
初回投与法の開発  
 
目的  
 
本章第 1 節では，PiCCO System を用いて EVLWI を測定することにより，バンコ
マイシンの Vd が予測可能であることを明らかにした．しかし，PiCCO System は，
装着時に血管内へカテーテルを挿入するため患者への侵襲を伴うなどの理由で，
ICU の全ての患者には適用されていない．そのため，PiCCO System が装着されて
いない患者にも適用できる方法論の確立が必要であると考えた．  
水溶性抗菌薬の Vd は，心不全，肝不全，腎不全等の臓器機能不全による体液貯
留や，炎症性サイトカインによる全身性炎症反応症候群（体温異常，頻脈，頻呼
吸，白血球数異常を指標に診断する 36））による血管透過性の亢進に伴う体液漏出
などに大きく影響を受けるため 29-32)，これらを反映する指標は水溶性抗菌薬の Vd
および t1/2 と関連性を有することが考えられた．そこで，患者の重症度の評価指標
である APACHE II score に着目した．APACHE II score は，患者の体温，血圧，心
拍数，呼吸数および白血球数等の生理学的測定値，年齢，臓器機能不全および免
疫不全等を考慮して患者の重症度を評価するスコアリングシステムであり 37)，臓
器機能不全や全身性炎症反応症候群による体液貯留を反映し，水溶性抗菌薬の Vd
および t1/2 を予測できる可能性が考えられた．  
そこで第 2 節では，APACHE II score を基に，バンコマイシン塩酸塩の初回投与
量および投与間隔を設定できる方法論の開発を試みた．  
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方法  
 
3-2-1 対象患者  
当院 ICU において，平成 22 年 4 月から平成 24 年 9 月までに入室した患者のう
ち，入室後 72 時間以内にバンコマイシン塩酸塩を点滴静脈内投与し，なおかつ初
回投与終了後から 2 回目投与前までの間に血漿中バンコマイシン濃度を 2 回以上
測定した患者についてレトロスペクティブに調査した．ただし， 15 歳未満，推算
糸球体濾過量（eGFR: estimated glomerular filtration rate）< 30 mL/min/1.73m2 の高
度腎機能障害，血液透析を施行された患者は除外した．  
 
3-2-2 APACHE II score の算出  
APACHE II score は， ICU 入室 24 時間以内の 12 項目の生理学的測定値（血圧，
体温，心拍数，呼吸数，酸素飽和度，ヘマトクリット値，白血球数，動脈血の pH，
血清 Na 値，血清 K 値，Scr，意識状態（Glasgow coma score））の最悪値から成る
acute physiology score，年齢に応じた age score，重篤な臓器機能不全や免疫不全な
どの chronic health score を合計したスコアで表わされる 37）．スコアは 0～71 点ま
であり，点数が高いほど重症度が高いことを示す．本研究では，全ての項目をレ
トロスペクティブに調査し，APACHE II score を算出した．  
 
3-2-3 バンコマイシンの Vd および t1/2 の算出  
本章第 1 節で使用した解析システムを用いて，2-コンパートメントモデルにおけ
るベイジアン法からバンコマイシンの Vd および t1/2 を算出した．さらに，バンコ
マイシンの Vd を各患者の ABW で除し，Vd/ABW を算出した．なお，血漿中バン
コマイシン濃度は，PETINIA 法（ディメンション Xpand Plus-HM，シーメンスヘル
スケア・ダイアグノスティクス（株））で測定した値を用いた．また，本研究では，
治療早期のバンコマイシンの Vd および t1/2 と APACHE II score との関連性を検討
するため，解析に使用したバンコマイシン塩酸塩の投与履歴および血漿中濃度測
定履歴のデータは，初回投与から 2 回目投与前までとした．  
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結果  
 
3-2-1 対象患者  
選択基準を満たした患者は 28 例であったが，13 例が除外基準に該当したため，
対象患者は 15 例となった．対象患者 15 例（男性 12 例，女性 3 例）の患者背景を
Table 11 に示した．患者背景（平均±S.D.）は，年齢  71±8 歳，ABW 64±12 kg，Scr 
1.1±0.4 mg/dL，eGFR 53.0±22.3 mL/min/1.73m2 であった． ICU 入室からバンコマイ
シン塩酸塩が初回投与されるまでの経過時間は，29.3±19.0 hr であった．  
 
Table 11. Patients characteristics 
Characteristic n = 15  
Type of patient 
 
  
Sepsis 9      
Pneumonia 5      
Cholecystitis 1      
Gender 
male : female 
 
12 
 
: 
 
3 
Age（years） * 71   ± 8 
ABW（kg） * 64    ± 12 
WBC（×103/µL） * 13.4  ± 9.6 
CRP（mg/dL） * 17.5 ± 10.3 
Alb（g/dL） * 1.9 ± 0.3 
Scr（mg/dL） * 1.1 ± 0.4 
eGFR（mL/min/1.73m2） * 53.0 ± 22.3 
The time of first vancomycin administration 
from ICU admission（hr） * 
29.3 ± 19.0 
ABW, actual body weight; WBC, white blood cell; CRP, C -reactive protein; Alb, serum 
albumin; Scr, serum creatinine; eGFR, estimated glomerular filtration rate;  
*
: mean ± S.D. 
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3-2-2 APACHE II score とバンコマイシンの Vd/ABW および t1/2 との関係  
対象患者の APACHE II score，バンコマイシンの Vd/ABW および t1/2 を Table 12
に示した．対象患者の APACHE II score（平均±S.D.）は，22±6 pts であった．また，
バンコマイシンの Vd/ABW および t1/2（平均±S.D.）は，それぞれ 1.03±0.20 L/kg お
よび 20.1±6.1 hr であった．  
APACHE II score とバンコマイシンの Vd/ABW および t1/2 との関係を Fig. 17 およ
び Fig. 18 に示した．各々の間に有意な相関が認められ（ r=0.58, p<0.05, Vd/ABW = 
0.018 × APACHE II score + 0.63 および r=0.74, p<0.01, t1/2  = 0.70 × APACHE II score + 
4.58），APACHE II score からバンコマイシンの Vd および t1/2 が予測できることを
示した．  
 
Table 12. APACHE II score, volume of distribution and elimination half life of 
vancomycin for the patients 
No.  APACHE II score（pt） Vd/ABW（L/kg）   t1/2（hr）   
1  16 0.81  17.3  
2  31 1.58  22.8  
3  22 0.95  27.8  
4  23 0.82  13.2  
5  15 1.05  18.3  
6  30 1.15  31.2  
7  15 0.91  15.8  
8  27 1.10  25.6  
9  19 0.90  12.5  
10  17 1.17  11.0  
11  29 1.17  25.0  
12  33 1.18  26.8  
13  20 0.76  17.6  
14  12 1.00  14.4  
15  22 0.88  22.4  
mean ± S.D.      22      ±      6                              1.03 ± 0.20  20.1     ± 6.1  
range        12      -   33                            0.76    -     1.58      11.0    -    31.2  
APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; Vd, volume of 
distribution; ABW, actual body weight; t 1/2, elimination half life 
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Fig. 17. Relationship between APACHE II score and Vd/ABW of vancomycin.（n=15）  
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Fig. 18. Relationship between APACHE II score and t1/2 of vancomycin.（n=15）   
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3-2-3  血漿中バンコマイシン濃度の予測値と実測値との関係  
本方法論の精度を確かめるために，各患者の APACHE II score より Vd および t1/2
を算出し，バンコマイシン塩酸塩を点滴静脈内投与終了 t 時間後の血漿中濃度を予
測し，その値と実測値との対応を検討した．両者の間に有意な相関が認められた
（ r=0.71, p<0.01, Observed concentration  = 1.17 × Predicted concentration - 3.16）
（Fig. 19）．これにより，APACHE II score を用いたバンコマイシン塩酸塩の理論的
な初回投与設計法を構築した（Fig. 20）．  
なお，予測値は，C t=C0×e
-k×t の式より算出した．初期血漿中薬物濃度（C0）は
C=Dose/Vd の式より，消失速度定数（k）は k=0.693/t1/2 の式より算出した．  
 
 
Fig. 19. Relationship between predicted concentration and observed concentration of 
vancomycin.（ n=40）● : concentration of t hours after administration ● : peak 
concentration 
  
r = 0.71 
p < 0.01 
0 
10 
20 
30 
40 
0 10 20 30 40 
O
b
se
rv
ed
 c
o
n
ce
n
tr
at
io
n
 (
m
g
/L
) 
Predicted concentration (mg/L) 
 55 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 20. Initial vancomycin dosage regimen supporting system.  
APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; Vd, volume of 
distribution; ABW, actual body weight; t1/2, elimination half life; Cpeak, peak 
concentration; 
 
  
Acute Physiology Score : 
Mean arterial pressure, Body temperature, Heart rate, Respiratory rate, Oxygen 
saturation, Hematocrit, White blood cell count, Arterial pH, Serum sodium, Serum 
potassium, Serum creatinine, Glasgow coma score  
Age Score : Age 
Chronic Health Score : 
Health status（chronic organ insufficiency, immuno-compromised）  
APACHE II score 
Vd/ABW =  
0.018 × APACHE II score + 0.63  
t1/2 =  
0.70 × APACHE II score + 4.58  
Vd/ABW t1/2 
Initial dose (mg) = 
Vd/ABW(L/kg) × ABW(kg) × Cpea k(mg/L)  
Second administration timing is t 1/2 hours 
after from first administration timing . 
Patient data 
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考察  
 
現在，バンコマイシン塩酸塩の初回投与における投与設計は，治療早期に有効
な血漿中濃度に到達させるために非常に重要であるが，ABW のみに基づいて設定
されている 23-25）．しかし，第 2 章にて，薬剤師が ABW および腎機能を考慮してバ
ンコマイシン塩酸塩の投与設計を行った ICU の患者のうち，初回血漿中トラフ濃
度が推奨濃度域に満たない患者が 25%存在し，体液貯留によりバンコマイシンの
Vd が増大し，初回投与量が不十分なために推奨濃度域に満たなかったことが考え
られた．そこで本章では，治療早期から十分な抗菌作用を得るための，適切な初
回投与量設定に必要な Vd に着目し，バンコマイシン塩酸塩を対象に，抗菌薬の理
論的な初回投与法の開発を試みた．   
まず第 1 節では，ICU の患者におけるバンコマイシン塩酸塩の初回投与量と血漿
中ピーク濃度との関係を検討した．バンコマイシン塩酸塩の ABW あたりの初回投
与量と血漿中ピーク濃度との間に関連性は認められず，ABW だけではバンコマイ
シン塩酸塩の個別の初回投与量の設定が困難であることが示され，バンコマイシ
ンの Vd が患者間で大きく異なることが示唆された．次に，PiCCO System で測定
可能な，PVPI および EVLWI からバンコマイシンの Vd を予測する方法論を検討し
た．PVPI とバンコマイシンの Vd/ABW との間には有意な相関が認められなかった
が（ r=0.65, p=0.11），EVLWI とバンコマイシンの Vd/ABW との間には有意な強い
相関が認められ（ r=0.90, p<0.01），EVLWI からバンコマイシンの Vd を予測できる
ことを示した．これは，EVLWI が体液移動の変化量を示す値であるのに対して，
PVPI は血管透過性を示す質的な値であることが理由として考えられた．患者の体
液貯留の程度は，病態の変化に伴って日毎に変動するが，EVLWI はその変動を反
映できる値であるため，EVLWI から Vd を経時的に予測することにより，バンコ
マイシン塩酸塩の初回投与時のみならず投与期間中においても適切な投与量の設
定を可能にした．  
しかし，PiCCO System は装着時に患者への侵襲を伴うなどの理由で， ICU の全
ての患者には適用されていない．そこで第 2 節では，ICU の全ての患者で算出可能
な重症度の評価指標である APACHE II score を基に，バンコマイシン塩酸塩の初回
投与量および投与間隔を設定できる方法論の開発を試みた．APACHE II score とバ
ンコマイシンの Vd/ABW および t1/2 との間にそれぞれ有意な相関が認められ
（ r=0.58, p<0.05, Vd/ABW = 0.018 × APACHE II score + 0.63 および  r=0.74, p<0.01, 
t1/2 = 0.70 × APACHE II score + 4.58），各々の関係式を用いて APACHE II score より
Vd および t1/2 を予測できることを明らかにした．また，各々の関係式は，重症度
の低い患者を想定した場合（APACHE II score=0）でも，Vd/ABW は 0.63 L/kg， t1/2
は 4.58 hr となり，それらの値は健常人あるいは MRSA 感染症患者の報告値である
0.39-0.92 L/kg または 2.9-9.1 hr の範囲内 28）であったことから，その妥当性が示さ
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れた．APACHE II score とバンコマイシンの Vd/ABW および t1/2 との間に，それぞ
れ有意な相関が認められた理由として，APACHE II score の高い重症患者ほど tumor 
necrosis factor（TNF）や interleukin（ IL） -6, IL-8 等の血中サイトカイン濃度が高
いため 38），血管の透過性が亢進してサードスペースのような体液移動が起こり 39），
水溶性であるバンコマイシンが血管外へ漏出した結果と考えられた．また，重症
度の高い患者ほど，浮腫や血管透過性の亢進に伴う体液貯留，腎障害による糸球
体濾過速度の低下により，バンコマイシンの Vd の増大ならびに t1/2 の延長が起こ
りやすいと考えられた．  
そこで，本方法論の精度を確かめるために，各患者の APACHE II score よりバン
コマイシンの Vd および t1/2 を算出し，バンコマイシン塩酸塩の点滴静脈内投与終
了 t 時間後の血漿中濃度を予測し，その値と実測値との対応を検討した．両者の間
に有意な相関が認められ（ r=0.71, p<0.01），APACHE II score よりバンコマイシン
塩酸塩の初回投与量および投与間隔を設定できることを示唆した．ただし，予測
値は，実測値よりも高く見積もられた．これは，急速静注時の式（C=Dose/Vd）か
ら予測値の初期血漿中薬物濃度（C0）を算出したことが原因と考えられた．本方
法論を基に，APACHE II score から患者毎の Vd および t1/2 を算出し，バンコマイシ
ン塩酸塩の個別の初回投与量および 2 回目の投与時期を算出できる初回投与設計
法を開発した．  
以上より，バンコマイシン塩酸塩の初回投与に関して，より効果的な介入を行
うために，EVLWI から Vd を，APACHE II socre から Vd および t1/2 を予測する理論
的な初回投与法を開発した．  
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小括  
 
ICU の患者において，ABW だけではバンコマイシン塩酸塩の個別の初回投与量
の設定が困難であることが示されたため，Vd を予測する方法論の検討を行った．
PiCCO System 装着患者の場合，EVLWI とバンコマイシンの Vd/ABW との間には有
意な強い相関が認められ（ r=0.90, p<0.01），EVLWI から初回投与量の設定が可能で
あることを明らかにした．さらに，EVLWI は患者の病態変化に伴う体液貯留の変
動を反映できる値であるため，EVLWI から Vd を経時的に予測することにより，
バンコマイシン塩酸塩の初回投与時のみならず投与期間中においても適切な投与
量の設定を可能にした．一方，PiCCO System 非装着患者の場合，APACHE II score
とバンコマイシンの Vd/ABW および t1/2 との間に有意な相関が認められ（ r=0.58, 
p<0.05 と r=0.74, p<0.01），APACHE II score から初回投与量および投与間隔の設定
が可能であることを明らかにした．そして，APACHE II score に基づくバンコマイ
シン塩酸塩の理論的な初回投与設計法を開発した．  
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総括  
 
本研究では，ICU において効果的かつ安全な薬物療法を実践するために，薬物療
法への薬剤師の介入効果について検討した．  
第 1 章では，ICU の薬物療法において，薬剤師が行う介入として，医師から最も
必要とされている分野を明確にし，処方の適正化への薬剤師の介入効果について
検討した．薬剤師が行った介入（総計 288 件）のうち，処方設計に関する介入は
193 件（67%）と多く，その介入に対する医師の評価として，臨床的有用性は平均
3.5 点，受諾率も 98%と高かった．さらに，その処方設計に対する薬剤師の介入効
果として，薬剤師常駐前後の ICU における注射薬処方せんの疑義発生率は，常駐
前の 6.4%から常駐後の 1.9%へ有意に減少した（p<0.05）．特に，不適切な投与量
に関する疑義発生率は，常駐前の 2.5%から常駐後の 0.3%に 88.4%有意に減少した． 
第 2 章では，ICU における薬物療法の効果に及ぼす影響を評価することを目的と
して，重症感染症治療への薬剤師の介入効果について，薬剤師が抗菌薬の投与設
計を行った介入群および行っていない非介入群に分けて，比較検討した．抗菌薬
の投与期間は，非介入群に比べて，介入群では重症院内肺炎治療で 8 日間，MRSA
肺炎治療で 5 日間，有意に短縮された（p<0.05）．また，重症院内肺炎患者におけ
る抗菌薬投与開始 7 日目の CRP 値の低下率は，非介入群の 35.9%に比べて，介入
群で 66.5%と高く，介入群で有意な治療効果の向上が得られた（p<0.05）．MRSA
肺炎治療におけるバンコマイシン塩酸塩の初回血漿中トラフ濃度の検討において，
推奨濃度域（10~20 mg/L）への到達率は，非介入群の 20.8%に比べて，介入群で
75.0%と有意に高かった（p<0.05）．一方，20 mg/L 以上の患者の割合は，介入群の
0%に比べて，非介入群で 12.5%と高く，非介入群で副作用発現の危険性が高いこ
とを示唆した．   
第 3 章では，第 2 章にて薬剤師介入群においてもバンコマイシンの初回血漿中
トラフ濃度が推奨濃度域に到達できなかった患者が 25%存在し，この原因として，
ICU の患者の多くが体液貯留を併発していることによる，バンコマイシンの Vd の
増大が考えられた．第 1 節では，PiCCO System 装着患者に対して，PVPI および
EVLWI からバンコマイシンの Vd を予測する方法論を検討した．EVLWI と Vd/ABW
との間には有意な強い相関が認められ（ r=0.90, p<0.01），EVLWI からバンコマイシ
ンの Vd を予測できることを明らかにした．さらに，EVLWI は患者の病態変化に
伴う体液貯留の変動を反映できる値であるため，EVLWI から Vd を経時的に予測
することにより，バンコマイシン塩酸塩の初回投与時のみならず投与期間中にお
いても適切な投与量の設定を可能にした．第 2 節では，PiCCO System を装着して
いない患者に対して，APACHE II score を基にバンコマイシン塩酸塩の初回投与量
および投与間隔を設定できる方法論の開発を試みた．APACHE II score とバンコマ
イシンの Vd および t1/2 との各々の間に有意な相関が認められ（ r=0.58, p<0.05 およ
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び r=0.74, p<0.01），それぞれの関係式で Vd および t1/2 を予測できることを明らか
にした（Vd/ABW = 0.018 × APACHE II score + 0.63 と t1/2  = 0.70 × APACHE II 
score + 4.58）．そして，APACHE II score に基づくバンコマイシン塩酸塩の理論的
な初回投与設計法を開発した．  
本研究において，ICU における薬剤師の介入は，処方の適正化のみならず，重症
感染症に対する治療の効果および安全性の向上に寄与することを明らかにした．
また，バンコマイシン塩酸塩の初回投与に関して，より効果的な介入を行うため
に，EVLWI から Vd を，APACHE II score から Vd および t1/2 を予測する方法論を構
築し，理論的な初回投与法を開発した．現在，当院において，薬剤師の介入と，
この初回投与法を患者に適用することにより，良好な治療成績を上げている．  
本研究の成果は，薬剤師の介入が，ICU における薬物療法の効果および安全性を
向上し得ることを明らかにしたものであり，今後の ICU における適正な薬物療法
の実践に有用な知見と考えられる．  
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研究結果の掲載誌  
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